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INTRODUCERE

Tema aleasd reprezintd o patologie malformativd complexa, frecvent Intdlnitd in practica
pediatricd, care pentru pacientul pediatric si apartinatorul acestuia este uneori greu de inteles.

Reprezentarea grafica este de cele mai multe ori un mijloc de comunicare facil si eficient intre
medic si pacient. Intelegerea mecanismelor de producere a bolii duce la 0 buni comunicare medic-
pacient, o aderentd crescutd la graficele de monitorizare si tratament, precum si o oportunitate de
identificare precoce a complicatiilor bolii.

Colaborarea medicala naste reusite, asadar Intelegerea necesitatii monitorizarii specifice prin
medicul nefrolog pediatru a acestor pacienti determina un prognostic mai bun.

Defectele congenitale ale rinichiului si tractului urinar reprezinta un grup heterogen de boli,
grupate sub denumirea de anomalii congenitale ale rinichiului si ale tractului urinar (CAKUT). Acestea
reprezintd o cauza importantd de morbiditate si mortalitate in populatia pediatrica, fiind unele dintre
cele mai frecvente malformatii congenitale. Ca severitate, CAKUT acopera o plaja larga de afectiuni ce
variaza de la malformatii usoare, asimptomatice, care necesita doar monitorizare pe parcursul vietii,
pana la malformatii severe cu potential de a pune viata in pericol, ce necesita interventie medicala si/sau
chirurgicala de urgenta.

Rinichiul mamiferelor are rol de reglator al balantei hidrice, in homeostazia acido-bazica si
electrolitica si excretia produsilor de catabolism. Aceste activitati depind de dezvoltarea unor celule
specifice intr-un model temporo-spatial bine stabilit si formarea unui numar suficient de nefroni.
Defectele Tn dezvoltarea acestor structuri moleculare duc la dezvoltarea CAKUT, aceasta fiind
principala cauza de boala cronica de rinichi (BCR) la populatia pediatrica.

Dezvoltarea rinichiului uman incepe in a cincea sdptadmana de viata intrauterina cu formarea de noi
nefroni. Acest proces este continuu pana in saptdmanile 32-34 de gestatie. Dupa aceasta perioada, nu
se mai formeaza noi nefroni, se continud insa cresterea si dezvoltarea celor existenti. Astfel, numarul
nefronilor este deja stabilit in momentul nasterii, iar reducerea numarului acestora pe parcursul vietii
prin injurie renald determina degradarea progresiva a functiei renale.

Diagnosticul prenatal al CAKUT se realizeaza prin ultrasonografie (US) fetala la varsta de 18-20
sdptamani de gestatie. Un procent semnificativ din cazurile de hidronefroza diagnosticate antenatal are
caracter tranzitor, fiind de natura fiziologica. Repetarea US postnatal si folosirea acesteia ca metoda de
screening pentru identificarea CAKUT reprezinta solutii de diagnostic precoce.

Manifestarile clinice ale acestor tipuri de malformatii variaza, multe dintre ele fiind asimptomatice,
motiv pentru care sunt descoperite accidental. Simptomatologia clinica poate fi nespecifica cu dureri
abdominale, masa abdominala palpabila, distensie abdominala, jena sau disconfort lombar sau pe traiect
ureteral. Complicatiile infectioase, de tipul infectiilor de tract urinar (ITU), sunt deseori simptomatice,
pacientul prezentand disurie, dureri abdominale, febra, refuz alimentar, greata si varsaturi.

Nu existd tratament specific al patologiei malformative, insd complicatiile infectioase necesita
tratament medicamentos prompt si eficient cu scopul de prevenire a injuriei renale. Tratamentul
chirurgical este rezervat cazurilor de obstructie severa a arborelui pielo-caliceal, cazurilor de alterare
severa a fluxului urinar unidirectional sau malformatiilor complexe. Tratamentul chirurgical are ca scop
asigurarea permeabilitatii cdilor urinare si evacuarea eficientd, unidirectionald a urinii precum si
protejarea parenchimului renal.

Complicatiile infectioase reprezintd o pondere semnificativad a morbiditatii pacientilor cu CAKUT,
necesitand atentie sporitd si tratament prompt. CAKUT reprezinta principala cauza de BCR la populatia
pediatricd. Diagnosticul tardiv, cicatrizarea renald repetatd prin complicatii infectioase si efectele
negative ale stazei urinare la nivel renal pot agrava gradul de BCR. Prevenirea BCR, iar daca acest lucru
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nu este posibil, temporizarea instalarii BCR la pacientul pediatric cu CAKUT si oferirea de optiuni
terapeutice individualizate reprezinta idealuri perceptibile.

OBIECTIVE

Lucrarea de fata isi propune ca obiective:

- Descrierea detaliata a diferitelor tipuri de malformatii reno-ureterale, aducand date din literatura
asupra nivelului actual de cunoastere in domeniu;

- Constientizarea riscului de complicatii si necesitatea monitorizarii frecvente a acestor pacienti
in functie de severitatea afectiunii;

- Oferirea de optiuni terapeutice in conformitate cu ghidurile internationale particularizate pentru
individualitatea CAKUT;

- Prevenirea BCR, iar daca acest lucru nu este posibil, intelegerea cat mai buna a managementului
acesteia si optiunilor terapeutice;

- Exemplificarea existentei CAKUT in populatia pediatrica printr-un lot semnificativ de 252 de
pacienti pediatrici, a caror evolutie a fost urmarita pe unitatea de timp precizata,

- Exemplificarea riscurilor si oferirea de optiuni terapeutice pentru pacientii cu CAKUT care
asociaza infectii urinare prin stabilirea unui tipar de antibiorezistenta local;

- Elaborarea unui algoritm de diagnostic pentru pacientii cu CAKUT.

PARTE SPECIALA

Lucrarea actuald este constituitd dintr-un studiu retrospectiv ce urmareste in evolutie 252 de
pacienti pediatrici identificati cu CAKUT, si un studiu analitic transversal care include 91 de pacienti
cu CAKUT care au asociat ITU. Au fost identificati pacientii cu malformatii reno-ureterale internati in
cadrul Spitalului de Urgenta pentru Copii ,,Louis Turcanu” Timisoara din totalul de fige de observatie
analizate pe o perioadd de 30 de luni. Cei 252 de pacienti au prezentat 309 malformatii, unii dintre
acestia avand malformatie renald sau ureterald izolata, in timp ce altii au prezentat doua sau chiar mai
multe malformatii simultan.

Am inclus in studiu pacienti cu varsta Intre 0 si 18 ani care au prezentat cel putin o malformatie la
nivelul sistemului reno-ureteral identificata prin examinarea US. Am exclus pacientii cu cauze
secundare de hidronefroza (compresiune externa sau litiaza) si pacientii aflati sub tratament citostatic
sau imunosupresor pentru afectiuni oncologice.

Am analizat retrospectiv fisele electronice a 42020 de pacienti internati in cadrul Spitalului de
Urgentd pentru Copii “Louis Turcanu” Timisoara pe o perioadd de 30 de luni (intre ianuarie 2015 si
iunie 2017) si am identificat 252 de pacienti pediatrici cu malformatii reno-ureterale pe care i-am inclus
in cercetarea actuala — studiul 1.

Lotul studiului 1, cuprinzand 252 de pacienti a fost urmaérit in evolutie pe o perioada de 5 ani si au
fost identificati pacientii care au prezentat complicatii. Pacientii cu complicatii infectioase, de tipul
infectiilor urinare, confirmate prin urocultura pozitiva, au fost analizati separat in studiul 2 din punct de
vedere al antibiorezistentei germenilor cauzatori. Date suplimentare despre esantionul de studiu si
rezultatele obtinute prin publicatii sunt detaliate in Figura 1.
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Participanti din studiul 1 care nu au indeplinit
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260 uroculturi pozitive cu antibiograme,
ale ITU dezvoltate pe o perioadi de 5 ani -
ale lotului studiului 2

Figura 1. Ilustrarea datelor privind esantionul de studiu cu rezultate din publicatii

Am analizat frecventa CAKUT in functie de varstd, sex, aria de provenientd. In ce priveste

momentul diagnosticului initial al malformatiilor, au fost luate in calcul patru posibilitati:

- diagnostic antenatal prin ultrasonografie fetala;

- diagnostic perinatal prin screening in primele 30 de zile dupa nastere;

- diagnostic CAKUT cu ocazia prezentei unui factor infectios concomitent, respectiv ITU;

- diagnostic Intdmplator fie prin proceduri de tip screening la un copil cu stare de sanatate
aparenta, fie US abdominald in vederea elaborarii unui alt diagnostic, fara legatura cu aparatul
reno-urinar.

Analizele de laborator de interes pentru studiul actual au fost: uree, creatinind, acid uric, examen

de urina, urocultura.

US abdominala efectuatd in cadrul Spitalului de Urgenta pentru Copii ”Louis Turcanu” Timisoara

a fost criteriu de includere in studiul actual. Investigatiile imagistice suplimentare, necesare in anumite
cazuri au fost reprezentate de: tomografie computerizata (CT) cu administrare de substanta de contrast
(SDC) si cistografie postmictionala cu administrare de SDC. In functie de localizare, am clasificat
malformatiile identificate In malformatii renale, ureterale si malformatii vezicale/subvezicale. Am
analizat frecventa afectdrii unilaterale stdnga/dreapta, bilateralitatea si am corelat cu grupa de vérsta,
sexul pacientului, mediul de provenientd si momentul diagnostic.

Am identificat asocierea CAKUT cu malformatii ale altor organe, aparate si sisteme, comparand

datele obtinute cu datele prezente 1n literatura.

In ce priveste optiunile terapeutice ale pacientilor cu CAKUT, am analizat date legate de

tratamentul medicamentos aplicat atat pentru profilaxia ITU cat si date legate de tratamentul etiologic
al ITU bazat pe antibiograme, precum si date despre tratamentul chirurgical aplicat.
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Complicatiile CAKUT au fost reprezentate de doud mari categorii: complicatii infectioase si
complicatii degenerative renale — BCR. Dintre cei 252 de pacienti cu CAKUT aflati in studiu, 91 au
prezentat 260 de infectii urinare dovedite prin uroculturd pozitivd. Am investigat suplimentar profilul
de antibiorezistentd a germenilor cauzatori de ITU la pacientul pediatric cu CAKUT. BCR a fost
prezenta la 33 dintre pacientii studiului.

CONCLUZII GENERALE

Patologia malformativa reno-ureterald a copilului reprezintd una dintre cele mai frecvente tipuri de
malformatie a copilului.

Prezenta cercetare si-a propus descrierea si analizarea tipurilor de malformatii reno-ureterale
intalnite la populatia pediatrica si identificarea particularitatilor evolutive ale acestora, precum si
identificarea optiunilor terapeutice ideale. Studiul de fatd vine in completarea altor studii la nivel
national legat de repartitia tipurilor de CAKUT 1n populatia pediatricd, dar totodatd aduce date unice
referitoare la antibiorezistenta germenilor cauzatori de ITU la copilul cu tract urinar malformat.

Pornind de la aceste date, putem trasa o serie de concluzii ce rezultd cercetarii actuale si care au ca
obiectiv principal constientizarea CAKUT, identificarea factorilor de risc in dezvoltarea complicatiilor
si evidentierea unor metode terapeutice utile:

- Majoritatea copiilor inclusi in lotul de studiu (51,58%) au avut varsta peste 3 ani la momentul

diagnosticului;

- Peste 50% din pacientii lotului au provenit din mediul urban (53,57%);

- Diagnosticul prenatal a fost efectuat la doar 14,28% din pacientii inclusi in studiu; cei mai multi
pacienti au fost diagnosticati cu ocazia unui episod de ITU (40,87%);

- Cea mai frecventa malformatie reno-ureterala este dilatarea tractului urinar datorita stenozei de
jonctiune pielo-ureterala (SJPU), stenozei de jonctiune vezico-ureterala (SJVU), refluxului
vezico-ureteral (RVU), malformatie prezenta la 119 pacienti din totalul de 252 (47,22%), si de
asemenea, se remarca o predispozitie spre afectare ureterala bilaterala (p<0,00001);

- Ceamai frecventd malformatie renala a fost displazia renala, regasita la 24 de pacienti, existand
o predispozitie a malformatiilor renale spre afectare unilaterala dreapta (p=0,012972);

- Malformatiile vezicale/subvezicale sunt intdlnite mai rar (16 pacienti) insa sunt insotite de o
complexitate crescuta,

- Complicatiile infectioase de tipul ITU sunt frecvent asociate cu patologia malformativa reno-
ureterald. Peste jumatate din pacientii studiati (53,35%) au prezentat simptomatologie
caracteristica ITU, Insd acest lucru a putut fi documentat prin uroculturd pozitiva la doar
36,11% din pacienti (91 pacienti);

- BCR a fost identificatd la 33 de pacienti apartinand lotului (13,09%), mai des in cazurile cu
afectare bilaterala sau vezicald/subvezicala;

- Asocierile malformative sunt frecvent intalnite, asadar este utila identificarea CAKUT la
copilul cu malformatii musculo-scheletale (spina bifida), malformatii ale urechii si malformatii
genitale, acestea fiind cel mai des intalnite in asocierea CAKUT. n studiul actual unul din 10
pacienti cu CAKUT a prezentat si spina bifida. De asemenea prezenta spinei bifida reprezinta
un factor de risc pentru necesitatea tratamentului chirurgical (p=0,0178).

Rezultatele noastre incurajeaza personalul medical in utilizarea cu prudenta si restrictionarea atenta

a antibioticelor. Tratamentul eficace pentru ITU recurente la pacientii cu CAKUT raméane o provocare
medicala.



Patologia CAKUT nu beneficiaza de tratament medicamentos etiologic, insd prevenirea
complicatiilor infectioase si degenerative poate beneficia de tratament medicamentos. Tratamentul
eficient al complicatiilor infectioase este vital deoarece acesti pacienti au un risc crescut de a dezvolta
cicatrici renale sau antibiorezistenta.

Tratamentul chirurgical rdmane o solutie pentru cazurile cu patologie malformativd complexa,
pentru obstructia urinard joasa (malformatii vezicale si subvezicale), pentru cazurile cu dilatatii
importante si a celor care asociazd RVU. Tehnicile chirurgicale sunt utile atunci cand beneficiile
medicale depasesc riscurile. Tratamentul chirurgical efectuat cat mai precoce posibil previne
dezvoltarea complicatiilor infectioase si injuria renald, prezervand functia renala.

Folosirea unui algoritm de monitorizare al pacientului CAKUT si ajungerea la un consens in ce
priveste ghidul de monitorizare si tratament al pacientului pediatric cu CAKUT reprezintd un obiectiv
de dorit.

Imbunititirea adresabilitatii si aderentei la schema de monitorizare a pacientului prin intelegerea
principalelor complicatii posibile ramane un obiectiv dezirabil.

Studiul actual reprezinta un studiu unic la nivel national, datoritd particularitatii acestuia pentru
patologia malformativa reno-ureterala a copilului, cu precédere in studiul antibiorezistentei germenilor
cauzatori de ITU la copilul cu tract urinar malformat.

Diagnosticul precoce este util si necesar pentru supravietuirea pe termen lung, reducerea riscului de
complicatii putand fi realizat prin monitorizare periodica.

ORIGINALITATE SI CONTRIBUTII INOVATIVE

Prin rezultatele obtinute, contributia acestei cercetari la literatura de specialitate, propune analiza
in detaliu a tipurilor de CAKUT la pacientul pediatric si al evolutiei acestuia in conditiile unei tari aflate
in dezvoltare, unei echipe medicale in continud formare si care doreste mentinerea standardelor
medicale la un nivel similar cu tarile europene. Cercetari asemanatoare au relevat o pondere mult mai
mare al diagnosticului prenatal si/sau neonatal de CAKUT, si implicit un grad mai mare de prevenire a
complicatiilor. Imbunititirea metodelor de diagnostic prenatal si neonatal prin folosirea US abdominala
de rutind ar putea duce la cresterea ponderii CAKUT diagnosticat precoce.

Prevalenta ITU este crescutd, mai ales in prezenta factorilor favorizanti cum este patologia
malformativa. Antibiorezistenta in continud crestere a germenilor impune metode de limitare a uzului
de antibiotice la scard larga. Prin metodologia de cercetare, proiectul de fatd aduce informatii noi,
suplimentare, despre specificul loco-regional de antibiorezistentd a germenilor cauzatori de ITU la
copilul cu CAKUT. La nivel mondial exista putine studii de acest tip cu care sa putem compara datele
obtinute, dat fiind cd majoritatea acestora se referd la un esantion pediatric de cercetare, dar fara
particularizarea acestuia sub egida prezentei CAKUT.

Prin cercetarea de fatd propunem folosirea unui algoritm de diagnostic al pacientului pediatric cu
suspiciunea de malformatie reno-ureterald, care etapizeaza pas cu pas datele obtinute si stratifica
riscurile cu scopul de interventie medicala precoce, pe cat posibil non-invaziva.

De asemenea, propunem infiintarea unor registre teritoriale si apoi nationale in vederea
monitorizarii pacientilor cu CAKUT si a unui tratament cat mai precoce al complicatiilor.



PERSPECTIVE

Diagnosticarea precoce a CAKUT prin folosirea metodelor imagistice non-invazive precum US, ca
screening, atat in perioada fetald cat si in perioada postnatald precoce (in primele 4-6 saptimani de
viatd) este un obiectiv de atins.

Recomandarea efectuarii unei US abdominale la toti copiii cu ITU febrila indiferent de varsta
implica costuri crescute, insa aduce oportunitatea diagnosticarii precoce a cazurilor CAKUT. Tn cazul
recurentei [TU pe fondul unei US abdominale normale, se indica investigarea suplimentard prin
cistouretrografie. Identificarea si evaluarea precoce a cazurilor cu injurie renald prin folosirea de rutina
a scintigrafiei rdmane perspectiva viitorului. Implementarea si folosirea algoritmilor si a ghidurilor
descrise in domeniu, de comun acord, duce la apropierea standardelor nationale de cele internationale.

Folosirea unui sistem comun de stadializare a dilatatiei cailor reno-ureterale intre medicul radiolog-
imagist, clinicianul nefrolog pediatru, chirurgul pediatru si medicul de familie este un deziderat al
comunitatii medicale.

Mediatizarea si promovarea folosirii cu precautie si moderatie a antibioterapiei este esentiald pentru
evitarea Cresterii rezistentei germenilor.

Infiintarea unor registre nationale ale pacientilor cu CAKUT si a unor comunititi de pacienti cu
patologie similara poate determina cresterea aderentei la tratament si dispensarizare, implicit scdzand
rata de aparitie a complicatiilor.

Pacientii pediatrici cu CAKUT necesitd monitorizare periodica:

- anuald in cazul pacientilor cu malformatii renale (agenezie renale, hipoplazie renald, defecte de
pozitie sau fuziune renald) care nu asociaza complicatii infectioase si se Tncadreaza din punct
de vedere a clearence-ului de creatinina in stadiile precoce (I, Il) ale BCR;

- semestriald in cazul pacientilor cu malformatii ureterale care nu asociazd complicatii
infectioase sau se mentin in stadiile incipiente (I, II) ale BCR;

- la fiecare 3 luni pentru pacientii pediatrici cu CAKUT care asociazd ITU recurente sau BCR,
sau prezinta patologie malformativa vezicald/subvezicala;

- lunara pentru pacientii cu RVU necorectat chirurgical, care asociazad ITU sau BCR in stadii
avansate (1V, V).

Monitorizarea si managementul pacientului cu CAKUT ramane responsabilitatea unei echipe

multidisciplinare, formate din medic de familie, pediatru, imagist, nefrolog pediatru si chirurg pediatru.
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